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Ozer

Bal arilarinda bagirsak mikroflorasini modiile etmek igin antibiyotiklere alternatif olarak probiyotikler ve dogal bitki
ekstraktlar1 kullanilmaktadir. Bu bilesikler bagirsakta patojen mikroorganizma kolonizasyonunu 6nleyerek siirdiiriilebilir
bal aris1 liretimi saglayabilir. Ancak bal aris1 hastaliklarini 6nlemek veya tedavi etmek i¢in uygun iiriinleri segmek zor
olabilir. Bu nedenle uygun iriiniin belirlenmesinde ¢ok kriterli karar verme (CKKV) yontemleri kullanilabilir. Mevcut
calismada Criteria Importance Through Intercriteria Correlation (CRITIC)-Technique for Order Preference by Similarity
to an Ideal Solution (TOPSIS) entegre yontemi yardimiyla temel performans parametreleri (mortalite ve bal verimi) ve
Nosema spp. spor sayisinda azalma yiizdesi kriteri kullanarak, nosemosis hastaligini tedavi etmek veya 6nlemek igin
fumagillin antibiyotigine alternatif olarak baz1 maddelerin degerlendirmesi amaglandi. Kriter degerleri 6nceki arastirma
calismalarindan elde edildi ve ilgili arastirmadaki kontrol gruplaria gore diizenlendi. Ilk asamada kriterlerin (Nosema
spp. sporlari, mortalite ve bal verimi) agirliklari, CRITIC analizi kullanilarak hesaplandi. Daha sonra bu kriter agirliklar
TOPSIS analizinde kullanildi ve dort alternatif (fumagillin, probiyotikler, timol ve naringenin) siraland1. Nosema spp.'nin
spor sayisini azaltma, mortalite ve bal verimi agirliklar: sirastyla 0,428, 0,306 ve 0,266 olarak bulundu. Beklendigi gibi
fumagillin antibiyotiginin 0,670 ile en yiiksek puani aldig: belirlendi. Naringenin, probiyotikler ve timol sirastyla 0,617,
0,411 ve 0,046 puanla fumagillini takip etti. Sonug olarak, naringeninin bal arilarindaki Nosemosis hastaligina kars: etkili
bir alternatif tiriin olabilecegi kanisina varildi. Ancak mevcut bulgularin saha ¢alismalari ile desteklenmesi gerekmektedir.

Evaluation of probiotics, thymol, naringenin, and fumagillin applications against
nosemosis in honeybees by CRITIC-TOPSIS method

ABSTRACT

Natural herbal extracts and probiotics have been used as alternatives to antibiotics to modulate honeybee gut microflora.
These compounds can provide sustainable honeybee production by preventing pathogenic microorganism colonization in
the gut. However, selecting the right products to prevent or treat honeybee diseases can be challenging. Therefore, multi-
criteria decision-making (MCDM) methods can be used to determine the suitable product. We aimed to use the Criteria
Importance Through Intercriteria Correlation (CRITIC)-Technique for Order Preference by Similarity to an Ideal Solution
(TOPSIS) integrated method to evaluate some substances as alternatives to fumagillin antibiotic for treating or preventing
nosemosis disease using main performance parameters (mortality and honey yield) and Nosema spp. spore count reduction
per cent criteria. The criteria values were acquired from previous research studies and adjusted based on the control groups
in the relevant research. Criteria (Nosema spp. spores, mortality, and honey yield) weights were calculated using CRITIC
analysis. These criteria weights were used in the TOPSIS analysis, and four alternatives (Fumagillin, probiotics, thymol,
and naringenin) were ranked. The weightage of Nosema spp. spores reduction, mortality, and honey yield were 0.428,
0,306, and 0.266, respectively. Expectedly, we determined that the fumagillin antibiotic had the highest score of 0.670.
Naringenin, probiotics, and thymol followed the fumagillin with scores of 0.617, 0.411, and 0.046, respectively. In
conclusion, we suggested that naringenin might be a potent alternative product against nosemosis in honeybees. However,
the present findings must be supported by field studies.
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1. Giris

Nosema ceranae ve N. apis, bal aris1 sindirim sisteminde kronik enfeksiyonlara neden olan mikrosporidian
parazitlerdir (1). Bu etkenlerin neden oldugu nosemosis hastalifi Apis mellifera iizerinde, hipofaringeal bezlerin
dejenerasyonu, orta bagirsak epitelinin dejenerasyonu, besin emiliminin azalmasi, yiyecek arama davraniginin erken
baslamasi, hedef bulma ve yonelimin azalmasi, kolonilerdeki yasam siiresinin azalmasi, apoptozun baskilanmas1 ve
immiinosupresyon dahil olmak {izere bir dizi zararli etkiye sahip olabilir (2). Bu semptomlar genel olarak bal iiretiminin
ve polen toplanmasinin azalmasina ve en 6nemlisi de ar 6liimlerinin artmasina neden olarak koloninin 6nemli 6lgiide
zayiflamasiyla veya koloninin ani ¢okiisiiyle sonuglanir (3).

Fumagillin antibiyotigi, nosema enfeksiyonlarina karsi etkisi bilinen bir ila¢ olmasina ragmen Nosema spp.
suglar1 fumagilline karst degisken seviyelerde antibiyotik direnci sergileyebilir (3). Ayrica, antibiyotiklerin neden
oldugu bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz bal arilarinin N. ceranae enfeksiyonlarina duyarlihiini artirabilir (4).
Kovanda hizli bir sekilde bozulmasina ragmen, fumagillin kalintilar1 bal ve balmumunda alt1 aya kadar kalabilmektedir.
Diger yandan insanlarda gosterdigi genotoksik ve tiimorojenik 6zellikleri ve arilara karsi toksisitesi nedeniyle Avrupa
Birligi dahil olmak {izere bir¢ok iilkede fumagillin kullanimi yasaklanmistir (5). Ayrica, Kuzey Amerika'da satilan
fumagillinin {iretimi yakin zamanda durdurulmustur (1). Bu nedenle, nosemosisin dnlenmesi ve tedavisi igin
fumagilline alternatif siirdiiriilebilir yontemlerin gelistirilmesi ve Nosema spp.’ye karst etkili yeni dogal ajanlarin
bulunmasi icin ¢aligmalar yapilmaya baglanmistir.

Probiyotikler, bagirsak mikroorganizmalarinin dengesini degistirerek hayvanlara fayda saglayan canli
mikrobiyal gida takviyeleridir. Ozellikle laktik asit iireten bakteriler ventrikiil epitelindeki peritrofik membranin
kalinlagmasina neden olarak Nosema spp.’nin epitel hiicrelerini enfekte etmek i¢in bu membrandan gegmesini
engelleyerek bir savunma saglayabilir (6). Bal arilarina probiyotik uygulanmasi N. ceranae spor sayilarini
azaltabilmekte ve hayatta kalma oranim onemli 6l¢iide arttirabilmektedir (1, 2). Laktik asit bakterileri, maya ve
fotosentetik bakteri tiirii igeren probiyotik karigimlarimin Nosema spp.min etkisini baskiladigi, arilarin bagirsak
mikrobiyom kompozisyonunu diizenledigi ve dolayisiyla bagisiklig1 iyilestirdigi bildirilmistir (7). Ancak bal arilarinin
uygunsuz probiyotiklerle desteklenmesi, ar1 bagirsaklarinda metabolik homeostazin korunmasinda 6nemli olan dogal
mikrobiyota kompozisyonunu bozabilir ve sonug olarak Nosema spp. gibi patojen etkenleri tesvik ederek bal arisi
Oliimlerini artirabilir (8, 9).

Hem antiinflamatuar hem de antioksidan aktiviteye sahip nutrasétikler arasinda yer alan naringenin, agirlikli
olarak narenciye tiirleri ve domates gibi bazi yenilebilir meyvelerde bulunan, dogal olarak olusan en Onemli
flavonoidlerden biridir (10). Naringeninin Nosema spp. spor yiiklerini azaltmadaki etkisi sadece orta diizeyde olsa da,
enfekte arilarin Odmriinii uzatma tizerindeki etkisi, onu N. ceranae enfeksiyonlari i¢in potansiyel bir koruyucu haline
getirebilir. Naringenin Nosema spp. sporlarini tamamen ortadan kaldiramayabilir ve bunlarin yayilmasim etkili sekilde
onleyemeyebilir, ancak enfekte arillarda goriilen enerjik stres ve yasam siiresinin kisalmasi gibi semptomlar1 6nemli
Olciide azaltabilir veya ortadan kaldirabilir (2).

Timol (3-hidroksi-p-simen), Thymus vulgaris L., Lamiaceae ve diger birgok bitki tiirlinden elde edilen
esansiyel yagin bir bilesenidir. Timol Varroa destructor olarak adlandirilan parazitik akarlara kars1 etkili olmasinin
yanut sira bir ¢ok bakteri ve mantar {izerinde inhibe edici bir etki gosterebilmektedir (11). Nosema spp. enfeksiyonlarina
kars1 kullanilan timol spor sayisini azaltma tizerinde etkili olsa da arilarda doza ve mevsimsel etkilere bagli olarak
mortalite oraninin artigina neden olabilmektedir (12).

Nosemosis hastaligina kars1 kullamlan birgok dogal bilesen olmasina ragmen bunlarin basta spor sayisi ve
mortalite iizerine olan etkilerinin degiskenlik gostermesi hangi bilesenin kullanilmasinin daha uygun olacagi noktasinda
karar verme problemlerini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu problemlerin iistesinden gelmek icin ¢ok kriterli karar verme
yontemleri (CKKV)’nin kullanilmasi alternatif bilesenler arasindan en uygun olanimin se¢ilmesinde yardimci olabilir.
CKKYV siirecini objektif bir yolla sonuca ulagtirmak i¢in Criteria Importance Through Intercriteria Correlation
(CRITIC)-Technique for Order Preference by Similarity to an Ideal Solution (TOPSIS) yontemi alternatiflerin
siralanmasi igin kullanilabilmektedir. CRITIC yontemi, kriter agirliklandirmalarinin objektif olarak elde edilmesi i¢in
kullanilir. Bu agirliklandirmalar TOPSIS yonteminde kullanilarak belirli alternatiflerin pozitif ideal ¢dziime olan
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yakinlhigia gore siralanmasini saglar (13). Nosemosiste tedavinin amacina ulasabilmesi igin spor sayisindaki azalmanin
yani sira tedavinin ar1 kolonilerinde meydana getirecegi mortalite ve bal verimi degisimi onemli kriterlerdir. Bu
dogrultuda, mevcut ¢alismada 6nceki ¢alismalardan elde edilen Nosema spp.nin spor sayisi, mortalite ve bal verimi
kriterleri esas alinarak nosemosise karsi kullanilan fumagilline alternatif probiyotik, naringenin ve timol bilesenlerinin
etkisinin siralanmasi amacglanmistir.

2. Gerec ve Yontem
Verilerin toplanmasi

Bal arlarinda daha 6nce yapilmis olan deneysel ya da saha calismalardaki Nosema spp. sporu azaltma,
mortalite ve bal verimi degerleri PubMed, Scopus ve Google Scholar veri tabanlarinda taranan son 10 yil (2015 yili ve
sonrasinda) icerisinde yaymnlanmis makale verilerinden elde edildi. Literatiir verileri taramrken ‘“nosemosis”,
“fumagillin”. “naringenin”, “probiotic” ve “thymol” anahtar kelimeleri kullanarak bulunan 11 makale arasindan
caligmada kullanilacak kriterlere uygun olan 6 makalenin verisi dikkate alinmistir. Verilerin elde edildigi ¢alismalar
ayn1 ortam, zaman ya da hava kosullarinda gergeklesmedigi i¢in standardizasyonun saglanmasi amaciyla uygulama
gruplarindaki degisimler ilgili makaledeki kontrol gruplarina gore yiizde degisimler seklinde hesaplandi. Makalelerden

elde edilen degerlerin kontrol gruplarina gére degisimlerinin ortalamasi Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1: Verilerin kontrol gruplarina goére ylizde (%) degisim oranlarinin ortalamalari.

Table 1: The data's average percentage (%) change rates compared to the control groups.

Spor azaltma Mortalite Bal verimi
Probiyotik 47,20%b¢ 99,502 193,420
Timol 31,80%¢ 179,004 160,00"
Naringenin 66,3504 93,674 172,810
Fumagillin 94,43bde 189,504 162,28°

Borges ve ark. (2)°, Klassen ve ark. (1)°, Tlak Gajger ve ark. (7)°, Borges ve ark. (14), Vargas-Valero ve ark. (15)¢, Aziz ve ark. (16)
Kriter agirhklarimin hesaplanmasi

Diakoulaki ve ark. (17) tarafindan gelistirilen CRITIC yontemi literatiir verileri yardimiyla kriter agirliklarinin
objektif bir sekilde hesaplanmasi i¢in kullanildi. Bu yontem, hem kriterler arasindaki korelasyonu hem de kriterlerin
kendi degiskenligini analiz ederek her gostergenin 6nemini degerlendirir. CRITIC yontemi subjektif agirliklandirma
yontemleriyle karsilagtinildiginda, kriterler arasindaki korelasyonu hesaba katarak, yalmzca her gostergenin
degiskenligini degil, ayn1 zamanda farkli kriterler arasindaki potansiyel karsilikli iligkileri de ortaya koyar.

Maksimum fayda saglayan kriterler i¢in Denklem 1, minimumda fayda saglayan kriterler i¢in Denklem 2
kullanilarak makalelerden elde edilen verilerin normalizasyonu yapilarak karar matrisi olusturuldu. Spor azaltma ve
bal verimi maksimum, mortalite ise minimum fayda saglayan olarak degerlendirildi. Daha sonra normalize karar
matrisindeki her kriter i¢in standart sapma degerleri bulundu (c;). Normalize karar matrisi degerleri kullanilarak
kriterler arasindaki linear korelasyon (r) belirlendi. Kriter ¢atismasini 6lgmek i¢in Denklem 3 kullamlarak catisma
matrisi olugturuldu. Catisma matrisinin kriter degerleri toplanarak standart sapma degerleri ile ¢arpildi (Denklem 4) ve
her kriter igin toplam bilgi miktan elde edildi (C;). Son olarak her bir C; degeri toplam C; degerlerine boliinerek objektif

kriter agirliklari (w;) belirlendi (Denklem 5).
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TOPSIS yontemi ile alternatif seceneklerin siralanmasi

Ik olarak Hwang ve Yoon (18) tarafindan olusturulan TOPSIS daha sonra Hwang ve ark. (19) tarafindan
gelistirilerek yeni TOPSIS yontemi ortaya ¢ikarilmigtir. Saglik, miihendislik, tarim ve hayvancilik gibi birgok farkli
alanda uygulanabilen bu CKKYV yonteminin (20) arastirmacilar tarafindan ilgi gérme nedeni karmasik matematiksel
formiiller icermemesinin yani sira problemin ¢dziimiinde geometrik olarak negatif ideal ¢oziime en uzak (en kotii
durum) yani pozitif ideal ¢dziime en yakin (en iyi durum) olan degerleri elde etmeye yonelik olmasidir (20).

Tablo 1°deki veriler Denklem 6 kullamlarak normalize edildi. CRITIC analizi sonucunda bulunan kriter
agirhiklart (w;) kullanilarak her kriterin agirhigr ilgili alternatifte bulunan degerle carpildi ve agirliklandirilmig
normalize matris (V) elde edildi. Alternatif se¢ciminde maksimum katk: (spor azaltma ve bal verimi i¢in maksimum
stitun degeri) saglayacak pozitif ideal ¢6ziim degerleri (Denklem 7) ve minimum katki (mortalite i¢in maksimum siitun
degeri) saglayacak negatif ideal ¢oziim degerleri belirlendi (Denklem 8) (21). Pozitif (Denklem 9) ve negatif ideal
uzaklik (Denklem 10) degerleri hesaplanarak alternatif segenekler i¢in S} ve S, degeri elde edildi. Alternatif
segeneklerin S; ve S;” degerleri Denklem 11°e gore hesaplanarak siralama degerleri (C;") bulundu (Tablo 5).

by = sz: (6)
vt = (max}’ij) = (vf,vi,vi...v}) (7
V= (min}]ij) = (v{,v3,V3 ...Vp) ®)
St = B Oy = v} ©)
57 = {5 Wiy~ (10)
G =5 (an

L L

3. Bulgular

Tablo 1°deki verilerin Denklem 1 ve Denklem 2 kullanilarak normalize edilmesi sonucunda CRITIC analizi
icin kullanilacak olan normalize matris elde edilmistir (Tablo 2). Normalize matris verileri arasindaki linear korelasyon
degerleri bulunduktan sonra bu degerler kullanilarak kriter catismasim 6lgmek i¢in ¢atigma matrisi hesaplanmistir
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(Tablo 3). Catisma matrisinin kriter degerleri toplanarak Tablo 3’te verilen standart sapma degerleri ile carpilarak
kriterlerin toplam bilgi miktar1 (C;) tespit edilmistir. Kriterlerin toplam bilgi miktarlar1 kullanilarak ilgili kriterin agirlik
oranlari (w;) belirlenmistir (Tablo 3). CRITIC analizi sonucunda Nosema spp. sporunu azaltmanin, mortalitenin ve bal
veriminin agirliklarinin sirasiyla 0,428, 0,306 ve 0,266 oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 2: CRITIC i¢in normalize karar matrisi degerleri.

Table 2: Normalized decision matrix values for CRITIC.

Spor azaltma Mortalite Bal verimi
Probiyotik 0,246 0,939 1,000
Timol 0,000 0,110 0,000
Naringenin 0,552 1,000 0,383
Fumagillin 1,000 0,000 0,068

Tablo 3: Kriterler aras1 korelasyon, ¢catisma seviyesi ve agirlik hesaplamasi.

Table 3: Calculation of correlation, conflict level and weight between criteria.

Pearson korelasyon (r)

Spor azaltma Mortalite Bal verimi
Spor Azaltma 1,000 -0,201 -0,215
Mortalite -0,201 1,000 0,797
Bal verimi -0,215 0,797 1,000

Kriter catismasi

Spor azaltma 0,000 1,201 1,215
Mortalite 1,201 0,000 0,203
Bal verimi 1,215 0,203 0,000

Kriter bilgisi toplam

R; 2,416 1,404 1,418
Standart Sapma 0,431 0,531 0,456
G 1,04 0,75 0,65
w; 0,428 0,306 0,266

CRITIC analizinde kullanilan literatiir verileri (Tablo 1) TOPSIS analizi i¢in de kullanilarak ilk 6nce normalize
matris degerleri bulundu (Tablo 4). Daha sonra CRITIC analizinde elde edilen kriter agirliklar1t TOPSIS analizine dahil
edilmis ve Tablo 5’te verilen agirliklandirilmis normalize matris degerleri hesaplanmistir. Son olarak bu veriler
kullanilarak kriterlerin siralama degerleri (C;") elde edilmistir. Verilere dayali bir sekilde objektif yolla hesaplanan
kriter agirliklarinin TOPSIS analizinde kullanilmasiyla yapilan siralama sonucunda beklenildigi iizere fumagillinin
0,670’lik skorla birinci siray1 aldigr bulunmustur. Fumagillini sirasiyla naringenin (0,617), probiyotik (0,411) ve son
olarak da timol (0,046) takip etmistir (Tablo 5).
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Tablo 4: TOPSIS i¢in normalize matris degerleri
Table 4: Normalized matrix values for TOPSIS

Spor azaltma Mortalite Bal verimi
Probiyotik 0,367 0,338 0,560
Timol 0,247 0,608 0,463
Naringenin 0,516 0,318 0,501
Fumagillin 0,734 0,644 0,470

Tablo 5: TOPSIS i¢in agirliklandirilmis normalize matris degerleri ile pozitif ve negatif ideal ¢6ziim degerleri

Table 5: Weighted normalized matrix values for TOPSIS and positive and negative ideal solution values

Spor azaltma Mortalite Bal verimi St Si ct
Probiyotik 0,157 0,104 0,149 0,157 0,110 0,411
Timol 0,106 0,186 0,123 0,228 0,011 0,046
Naringenin 0,221 0,097 0,133 0,095 0,152 0,617
Fumagillin 0,314 0,197 0,125 0,103 0,208 0,670
vt 0,314 0,097 0,149
V- 0,106 0,197 0,123

4. Tartisma ve Sonuc¢

Spor olusturan tek hiicreli parazitler olan N. apis ve N. ceranae tiirleri yetigkin arilarin ventrikiiliine ait epitel
hiicrelerini enfekte ederek tahribatina neden olur ve bu da beslenme stresini dogurur. Bunun disinda Nosemosis ile
iligkili olarak yiyecek arama davraniglarinda bozulma, ergin ar1 popiilasyonunda ve buna bagli olarak bal {iretiminde
azalma goriiliir. Tiim bu yasanan sorunlarin ardindan 6nemli koloni kayiplart meydana gelmektedir (15). Calismamizda
nosemosis sonucu meydana gelen spor saysinda artig, mortalite ve bal verimi gibi parametreler lizerine daha dnceden
yapilmig c¢aligmalarda probiyotik, naringenin, fumagillin ve timol uygulamalarnin etkileri CRITIC-TOPSIS
Yontemine gore degerlendirilmistir.

Cogu Avrupa iilkesinde de hastalikli ar1 kovanlarinin tedavisi i¢in antibiyotik kullanimi yasak oldugundan,
hastaligin kontrolii esas olarak kovanlari nemli olmayan alanlara yerlestirmek, arilar transfer etmek gibi onleyici
tedbirler uygulanarak gergeklestirilir. Fumagillin ile tedavinin miimkiin oldugu durumlarda bile hastaligin niiksetme
problemi vardir. Ciinkii baz1 aragtirmacilara gére bu kimyasal parazitin sadece vejetatif formlarin1 6ldiirebilmektedir.
Nosemosis’in tedavisinden sonra bu antibiyotigin kalintilarinin balda uzun siire stabil kaldig1 bildirilmistir (22, 23, 24,
25)

Klassen ve ark. (1), yaptiklari ¢aligmada, fumagillini standart kontrol olarak dahil etmislerdir. Ancak, bu
uygulama sonucunda, ilkbahardan sonra N. ceranae sporlarinda 6nemli bir azalisa neden olmadig1 goriilmiistiir. Bu
sonug, fumagilinin kronik enfeksiyonu olan arilarda etkisiz oldugunu ve bu antibiyotigin ilkbahar tedavisi igin etikette
belirtildigi sekilde uygulandiginda etkisiz olabilecegini gostermektedir. Huang ve Solter (26) tarafindan yapilan bir
caligma, bal arillarimin fumagillin ile tedavi edilmesinin N. ceranae enfeksiyonlarini etkilemedigini gostermistir. Bu
veriler Klassen ve ark. (1)' nin ¢alismasimin sonuglariyla uyusmaktadir. ilkbahar fumagillin tedavisi ayrica, pozitif
kontrole kiyasla yavru veya yetiskin arili ¢ergeve sayisini veya bal verimini artirmamustir. Buna karsilik, sonbahar
fumagillin tedavisinin ii¢ hafta sonra ar1 basina N. ceranae sporlarinin sayisim1 énemli dl¢lide azalttigi ve sonraki
ilkbaharda bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bu da fumagillin’in etkinliginde mevsimsellik faktoriiniin olabilecegini
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disiindiirmektedir. Bu calismadaki degisken etkinligi, antibiyotik direnci, bal ve bal mumu kontaminasyonu gibi
fumagilin'in saglik riskleri gbz 6niine alindiginda, fumagillinin etkinligine yakin ya da onu gegebilecek alternatiflerin
gerekli oldugu agiktir.

Bal aris1 bagirsak mikrobiyotasi, Lactobacillus cinsindeki ¢ok sayida laktik asit bakterisi (LAB) ve
Bifidobacterium cinsindeki bakteriler de dahil olmak iizere ¢ok cesitli bakterilerden olusur. Bagirsak mikrobiyotasi,
pH'1 diisiirerek, besin i¢in patojenlerle rekabet ederek; organik asitler, antimikrobiyal peptitler ve bakteriyosinler
iireterek bal arilarini patojen enfeksiyonundan korur. Bu mikroorganizma toplulugunu probiyotiklerle takviye ederek
beslemek ve gelistirmek, V. ceranae enfeksiyonlarim azaltmaya yardimeci olabilir (2) . Tlak Gajger ve ark. (7) farkli
laktik asit bakterisi, maya ve fotosentetik bakteri tiirli bulunan bir probiyotigin arilara uygulanmasinin Nosema spp.
enfeksiyonunun etkisini baskiladigini ve arilarin bagirsak mikrobiyom kompozisyonunu degistirdigini bildirmislerdir.
Bu calismanin aksine Ptaszynska ve ark. (8) probiyotikle desteklenen arilarin N. ceranae enfeksiyonuna karsi daha
duyarli oldugunu ve bagisiklik sistemini olumsuz etkileyebilecegini gostermislerdir. Elde ettigimiz sonuglara gore
probiyotiklerin nosema sporlarin1 azaltmak icin yetersiz oldugu goriilmiis ve bal veriminde diislislere neden
olabileceginden etkili bir tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmamustir.

Naringenin, birgok hidroksil grubu barindirmasi sayesinde dogrudan bir antioksidan olarak etki eden giiglii bir
anti-inflamatuar bilesiktir. Memeli hayvanlarda oldugu gibi bal arilarinda da tedavi edici yonde umut vadetmektedir.
Naringeninin spor yiiklerini azaltma etkisi yalnizca orta diizeydeyken, enfekte arilarda 6mrii uzatma etkisi onu M.
ceranae enfeksiyonlari i¢in potansiyel bir dogal ilag haline getirebilir. Naringenin Nosema sporlarini tamamen ortadan
kaldiramayabilir ve yayilmalarini tamamen 6nleyemeyebilir, ancak enfekte arilarda goriilen enerji stresi ve yasam
stiresindeki azalma gibi enfeksiyon semptomlarin1 6nemli dl¢iide azaltabilir hatta ortadan kaldirabilir. Naringeninin
anti-inflamatuar 6zelligi, naringenin ile beslenen enfekte arilarin, pozitif kontrol arilarindan 6nemli Sl¢lide daha uzun
yasamasinin nedenini agiklayabilir. N. ceranae enfeksiyonunun neden oldugu reaktif oksijen tiirleri {iretimindeki artis
ve antioksidan aktivitedeki azalma, enfekte arilarin yasam siiresinin azalmasindan sorumlu olabilir. Naringeninin
antioksidan aktivitesi ve serbest radikal iireten enzimleri asagi yonde diizenleme (down-regulation) yetenegi, bu
olumsuz etkileri azaltmis ve daha uzun yasam siirelerine olanak saglamis olabilir (2, 9, 14)

Naringenin'in ar1 dmriinii uzatmasimin bir diger nedeni de arinin yag doku (fat body) kiitlesini artirici yonde
etkileyebilmesidir. Bir ¢aligmada, naringenin ile beslenmenin yiiksek yagl bir diyetle beslenen farelerde lipit
metabolizmasini artirdig1 goriilmiistiir. Yag dokusu, beslenme ve metabolik yollarla olan baglantilar araciligiyla uzun
omiirle iligkilidir ve ayrica bir¢cok bagisiklik ile ilgili genin ifadesinin en yiiksek oldugu ana immiinojenik organdir.
Yag doku gelisimini artirmak, drnegin lipit agisindan zengin ar1 poleni ile beslenmek, birgok bagisiklik geninin ifadesini
artirir ve bu da faydali olabilir. Ancak, arilari naringenin ile beslenmenin yag doku gelisimini etkileyip etkilemedigini
belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Klassen ve ark. (1), baz1 bilesikleri; N. ceranae enfeksiyonu, koloni popiilasyonu, bal {iretimi ve kisin hayatta
kalma {izerindeki etkisini tarla kolonileri kullanarak degerlendirmislerdir. Naringenin ile ilkbaharda yapilan
uygulamalar N. ceranae enfeksiyonunu 6nemli 6l¢iide azaltirken, sonbahar uygulamalarindan sonraki ilkbahardaki
enfeksiyon diizeylerinin de neredeyse Onemli bir azalma gosterdigi bildirilmistir. Seker surubunda naringenin
uygulamasi, kafesteki bal arilarinda N. ceranae spor sayilarim benzer sekilde azaltmistir. Naringenin ile N. ceranae'nin
spor yiikiiniin azalmasi, antioksidanlarin bollugunu artiran ve proinflamatuar sitokin seviyelerini azaltan ve bdylece
konak direncini artiran anti-inflamatuar aktivitesinden kaynaklamiyor olabilir. Yapilan ¢aligmalarin sonucunda
naringeninin N. ceranae enfeksiyonlarin1 6nemli 6l¢iide azalttigy, yetiskin ar1 popiilasyonlarini ve bal iiretimini artirdig
ortaya ¢ikarilmistir (1, 27).

Timoliin, 6nceki bazi ¢alismalarda N. ceranae ile enfekte olmus arilardaki spor sayisini1 6nemli 6l¢iide azalttig
bildirilmistir. Ancak, Maistrello ve ark. (22) ve Costa ve ark.(24) yaptiklar ¢aligmalarda inokiilasyon sonrasi 25. giine
kadar herhangi bir dnemli etki gérmezken, van den Heever ve ark. (28) 17. giinden sonra N. ceranae sporlarinda %401k
bir azalma gormiistiir. Timol bu ¢alismada spor sayisinda 16. giine kadar bir azalmaya neden olmustur. Ciinkii kekik
yag1 hem bakteri hem de mantar patojenlerine karsi aktiviteye sahip timol igermektedir. Ancak, bitki 6ziindeki aktif
bilesenlerin miktar1 kontrol edilemediginden, saflastirilmis timole kiyasla bir tedavi bileseni olarak daha az tercih
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edilebilmektedir. Timol gibi kekik yag1 da ilk denemelerde ar1 6liim oranini etkilememistir, ancak kekik yaginin arilar
iizerinde hafif toksik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (14).

Inokulasyon yontemleri, parazit susunun viriilansi, deney siiresi ve arilara verilen Nosema spp. sporlarmin
yogunlugu, nihai enfeksiyon seviyeleri ve arilarin hayatta kalmasi lizerinde degisken etkilere sahiptir. Timol’iin, pozitif
kontrolden daha diisiik, ancak farkli bilesenler kullanilan enfekte gruplardan daha yiiksek ar1 6liim oranina neden
oldugu belirlenmistir. Timol tedavisiyle ayn1 6liim oran1 Maistrello ve ark. (22) tarafindan bildirilmistir. Bu 61iim orani,
orta derecede toksik bir bilesik olarak siniflandirilan timoldeki ugucu yaglarin toksik potansiyeli ile agiklanabilir.
Timoliin baz1 diger bocek tiirleri lizerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir ve timol, yetiskin sivrisinek ve
hamambdceklerinin biiylimesini baskilamak ve oldiirmek i¢in kullanilmaktadir. Farhadi ve ark. (12), timol
uyguladiklarinda pozitif kontrole kiyasla Nosema spp. sporlarini azalttigini, ancak etkisinin diger farkli etken
maddelerden daha az oldugunu vurgulamislardir. Bu sonuglarla benzer sekilde, Costa ve ark. (24), van den Heever ve
ark. (28) ve Glavinic ve ark. (11) timol ile tedavi edilen arilarda 6nemli Sl¢iide daha diisitk Nosema spp. spor yiikii
bildirmislerdir.

Glavinic ve ark. (11), timoliin nosema ile enfekte olmus arilarin saglig: iizerinde olumsuz etkiler iiretmeden
olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymustur. Timoliin kanitlanmis anti-nosema etkisi ve ardindan nosemanin
olumsuz etkilerinin 6nlenmesi, artlarin sagligi lizerinde faydali olabilir. Ancak belirli doza bagl olarak alinan bazi
sonuglar nosema negatif arilarda timoliin belirli bozukluklara (oksidatif stres olusturma, genlerin immiinosiipresyonu
ve ar1 Omriiniin azalmasi gibi yan etkiler) neden olabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonuglar1 akilda tutarak,
timoliin kontrolsiiz ve asirt kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir. Enfekte ve enfekte olmayan arilara
uygulandiginda timol aktivitesinin olast mekanizmalarimi belirlemek i¢in daha fazla arastirma yapilmalidir (11).
Vargas-Valero ve ark. (15), yaptiklart caligmada %31,1'lik timol etkinligi gdzlemlemiglerdir. Dikkat ¢ekici olan baska
bir ¢alismada, timoliin Gi¢ y1l (st Giste uygulanmasindan sonra nosemosis’i kontrol etmede daha fazla etkinlige sahip
oldugunun bildirilmesidir. Timoliin iki yil daha uygulanmasina devam edilmesi, burada kullanilan dozun etkinligini
dogrulamak i¢in hayati 6nem tagtyacagini belirtmislerdir.

Calismamizda Nosema spp. sporlarini azaltmanin, mortalitenin ve bal veriminin agirliklarinin CRITIC-
TOPSIS yontemiyle degerlendirilmesiyle fumagillin’den sonra naringeninin probiyotikler ve timole kiyasla daha etkili
oldugu belirlenmistir. Fumagillin Nosema spp. sporlarin1 yok eden en etkili kimyasal madde olmasina ragmen, ar1
iiriinlerinde biraktig1 kalintilar nedeniyle hem ari hem de insan sagligini tehdit etmektedir. Amerika’da birgok bdlgede
ve Avrupa’da yasaklanmasindan sonra aricilar ve bu alanda g¢alisan bilim insanlar1 nosemosis tedavisi i¢cin dogal
iiriinlere yonelmistir. Daha Onceki ¢alismalar arasinda bazi farkliliklarin olusu; ¢aligmalarin ele alindigi cografya,
uygulama yapilan ar1 irklarimin genetik ¢esitlilikleri, kullanilan etken maddelerin dozlari, mevsimsel farklar vb. gibi
nedenlerden dolay1 oldugu goriilebilmektedir. Tiim bu veriler 15181nda; timoliin nosemosis tedavisinde etkili olmasina
ragmen, doza bagl olarak arilar lizerindeki toksisitesi nedeniyle yeterli doz ve uygun araliklarla kullanilmasi daha
uygundur. Probiyotik kullanimi, arilarin bagirsagindaki pH’t ve diger bagirsak bakterilerini olumlu yo6nde
diizenlemesiyle etkili tedavi yOntemleri arasina girmektedir. Ancak ortamin asiditesini artirarak Nosema spp.
sporlarinin bilylimesini tesvik etmek, bagisiklik sitemini olumsuz yonde etkilemek vb. etmenler nedeniyle her zaman
yeterli degildir. Bu nedenle dogru probiyotiklerin se¢imi igin dikkatli olmak gerekmektedir. Naringeninin giiglii anti-
inflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 Nosema spp. sporlari iizerinde etkili olmasi ve ar1 dmriinii uzatmasi
nedeniyle nosemosis tedavisi i¢in 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun igin in vitro, yari saha ve tam saha deneyleriyle beraber
doz ve mevsime dayali denemelerde bu etken madde iizerine yogunlasilmasi ve sinerjik etki yaratabilecek benzer etken
maddeler ile birlikte uygulama ¢aligmalarinin yapilmasi 6zellikle yogun kis kayiplarina neden olan nosemosis tedavisi
icin olduk¢a 6nemlidir. lgili kriterler genel hatlariyla nosemosis tedavisindeki basary1 gosterse de ulasilan literatiir
sayisinin sinirlt olusu ve galismalar arasindaki tutarsizhiklar meveut ¢alismanin sonucunda etkili olmustur. Tlerleyen
yillarda yapilacak olan yeni ¢alismalarin verilerine gére yeniden bir analiz yapilip ilgili tedavilerin karsilastirilmasinin
tekrarlanmasi daha dogru sonuglarin elde edilmesine olanak saglayabilir.
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Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlarin ¢alisma kapsaminda herhangi bir kisisel ve finansal ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir

Finansal Kaynak Beyam

Bu calisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ilag

firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan,

¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi
herhangi bir destek alinmamastir.

Yazar Katkis1 Beyam

Fikir/kavram: Emre SAHIN, Dogukan OZEN

Denetleme/Damgmanlik: Dogukan OZEN

Veri toplama: Emre SAHIN, Sedat YELKOVAN

Veri analizi ve yorum: Emre SAHIN, Dogukan OZEN

Kaynak taramasi: Emre SAHIN, Sedat YELKOVAN

Makalenin yazimi: Emre SAHIN, Sedat YELKOVAN, Dogukan OZEN

Etik Onay

Bu makaledeki sunulan verilerin, bilgilerin ve dokiimanlarin akademik ve etik kurallar ¢ercevesinde elde

edildigi, tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonug¢larinin bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun olarak sunulduguna

dair yazarlardan etik beyan alinmistir.
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